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(57) Abstract: The invention relates to a chemical sensor which is intended for the detection of a type of molecule, comprising 
t"""^ a fluorescent material that can form a charge-transfer complex with the type of molecule to be detected, and means for measuring 
the fluorescence variation in the material. The invention is characterised in that it also includes a filter consisting of a polymer 



00 



IT) 



material comprising molecular imprint cavities having a geometric and chemical configuration that is defined such as to fix the type 
of molecule to be detected. The invention also relates to a detection method using the inventive sensor. The invention can be used to 
detect drug- or explosive -type molecules. 



(57) Abrege : L'invention concerne un capteur chimique destine a la detection d'un type de molecule comprenant un materiau fluo- 
rescent capable de former un complexe a transfert de charge avec le type de molecule a detecter et des moyens de mesure de la 
variation de fluorescence dudit materiau, caracterise en ce qu'il comprend en outre un filtre comportant un materiau polymere com- 
prenant des cavites dites empreintes moleculaires dont la configuration geometrique et chimique est definie de facon a fixer le type 
de molecule a detecter. L'invention concerne aussi un procede de detection utilisant le capteur selon l'invention. 
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CAPTEUR CHIMIQUE TANDEM HAUTEMENT SELECTIF ET PROCEDE 
DE DETECTION UTILISANT CE CAPTEUR 

Le domaine de I'invention est celui des capteurs chimiques et 
notamment des capteurs capables de d&ecter des molecules 
particulierement dangereuses telles que explosifs, drogues ... 

De maniere generate un capteur chimique comprend une couche 
5 sensible mise en contact avec un transducteur qui traduit le signal chimique 
genere suite aux interactions entre la couche sensible et le compose a 
detecter en un signal facilement quantifiable. Un capteur chimique efficace 
doit done remplir les deux conditions suivantes : etre capable de creer 
facilement des interactions avec la molecule a detecter et gen6rer un signal 
1 o aisement observable. 

Un tres grand nombre de solutions technologiques dans le 
domaine de la detection de gaz sont aujourd'hui disponibles. Cependant, il 
n'y a pas encore de systeme qui allie grande selectivity, tres grande 
sensibilite et temps de reponse tres court pour la detection des gaz 
15 dangereux. 

Pour ce qui concerne la detection d'explosifs (derives nitro 
aromatiques), il y a principalement quatre types de capteurs qui sont 
aujourd'hui en cours de mise au point : 



20 * Un capteur base sur des mesures de mobilite d'ions (IMS) qui 

permet d'identifier les molecules apres que celles-ci aient ete 
ionisees et deflechies sous un champ electrique (Ion track's 
ITEMISER, GE-lnterlogix). Les tests montrent que ce capteur 
est efficace pour des detections de composes ayant une 

25 pression de vapeur elevee, mais est inefficace pour detecter le 

TNT ou le DNT (Singh, S.Singh M., Signal processing, 
2003,83,31-55) 

* Un capteur a onde acoustique de surface (Naval research 
Laboratory, Geo-Centers, Inc. NovaResearch Inc.) 
30 * Une d6tection a distance de modification de fluorescence de 

particules qui preconcentrent les derives aromatiques. (Sandia 
National Laboratories) 
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Un capteur optique base sur Textinction (quenching) de la 
fluorescence d'un polymere n conjugue et dedie a la detection de mines 
antipersonnelles (Nomadics Inc. et MIT) ( Brevets Swager T.M. EP 1281744, 
WO 0216463, EP 1263887). Les auteurs revendiquent la detection de traces 
5 de TNT a des concentrations aussi faibles que quelques ppt (parties par 
trillion). L'efficacite de la couche sensible resulte de I'effet d'amplification 
chimique causee par la presence de macromolecules n conjuguees. 

Bien que ce type de capteur developpe par Nomadics Inc. semble 
tres performant, il apparatt que la selectivity n'est que partielle puisque a 
10 priori de nombreuses molecules de type electron deficient peuvent eteindre 
(quencher) la fluorescence du polymere et done conduire a de fausses 
alarmes. 

Dans le cas de molecules d'explosifs, les interferents potentiels 
peuvent etre des parfums, dont certains sont representes ci-dessous. 

15 




Ambral Coumarine 



Le nitrobenzene, sous produit du tabac, peut aussi fausser les 

detections. 

20 C'est pourquoi la presente invention propose un capteur chimique 

hautement selectif combinant la detection d'entites moleculaires par une 
variation de fluorescence et la selection prealable desdites entites par un 
filtre chimique a base de materiau & empreintes moleculaires. 

Ainsi afin de pallier le manque de selectivity des capteurs de I'etat 

25 de Tart, et eviter tout probleme de « fausse alarme », Tinvention propose un 
nouveau concept de capteur dans lequel on associe un materiau qui va trier 
les molecules (filtre) avec un materiau fluorescent qui jouera le role de 
couche sensible. 

II est a noter egalement que de cette fapon, on limite aussi les 

30 risques de saturation du polymere sensible suite a Tadsorption de molecules 
interferentes 
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Plus precisement Tinvention a pour objet un capteur chimique 
destine a la detection d'un type de molecule comprenant un materiau 
fluorescent capable de former un complexe avec le type de molecule a 
detecter et des moyens de mesure de la variation de fluorescence dudit 
5 materiau, characterise en ce qu'il comprend en outre un filtre comportant un 
materiau polymere comprenant des cavites dites a empreintes moleculaires 
dont la configuration g6om6trique et chimique est definie de fagon a fixer 
uniquement le type de molecule a detecter. 



10 Avantageusement le materiau fluorescent peut-etre un polymere 

ou un ensemble de petites molecules. Le polymere fluorescent peut-etre un 
polymere a chaTne pi-conjuguee, par exemple de type 




20 
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Exemples : 
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Avec x fraction molaire. On choisira de preference x< 0,05 

Avantageusement le materiau polymere comprenant des cavites 
dites a empreintes moleculaires peut-etre obtenu a partir de monomeres 
5 fonctionnels capables de complexer la molecule a detecter, les interactions 
pouvant etre du type liaison hydrogene, 



Monovalent 



Bivalent 




h-n 



R 



c=o 




H-N 




10 



ou de type %-n interactions 




O 





15 



ou complexes m^tal-ligand 
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Dans le capteur selon Tinvention le materiau fluorescent peut-etre 
depose en couche mince a la surface d'au moins un premier substrat. 
5 Le materiau polymere comprenant des cavites dites a empreintes 

moleculaires peut etre realise a la surface d'une membrane ou a la surface 
de microbilles de maniere a realiser une surface d'echange maximale avec 
Texterieur et de fa$on a permettre egalement un temps de r6ponse (temps 
d'adsorption des molecules a detecter) le plus court possible. Plus 
10 precisement il peut etre forme a la surface d'une membrane ou a la surface 
de microbilles maintenues dans un support poreux, positionne 
perpendiculaire au flux charge ou positionn6 paraltelement au flux gazeux et 
arrange dans une colonne de type colonne chromatographique. 

Avantageusement le capteur peut comprendre une pompe pour 
15 aspirer un milieu exterieur charge du type de molecule a detecter. 

II peut 6galement comprendre une source de gaz inerte pouvant 
etre de I'azote, positionne en aval de la pompe pour transporter les 
molecules a detecter vers le materiau polymere a cavites. 

Selon ('invention, le capteur peut aussi comprendre un obturateur 
20 amovible permettant de s6parer le materiau polymere a cavites du materiau 
fluorescent. 

Les moyens de detection de variation de fluorescence peuvent 
avantageusement comprendre une source de lumiere pour illuminer le 
materiau fluorescent et des moyens de photodetection pour collecter au 
25 moins une partie de la lumidre 6mise par le complexe form6 entre le 
materiau fluorescent et les molecules a detecter, ou pour mesurer la 
diminution de la lumiere emise par le materiau « brut » suite a Tadsorption de 
la molecule a detecter c'est a dire suite a la formation du complexe. 



WO 2005/088279 



7 



PCT/EP2005/050573 



L'invention a aussi pour objet un precede de detection chimique 
d'un type de molecule par un capteur selon Tinvention, caracterise en ce 
qu' 'il comprend les etapes suivantes : 

- la capture par adsorption selective du type de molecules a 
5 detecter par le materiau polymere comprenant des cavites dites 

a empreintes moleculaires. 

- la desorption desdites molecules par un flux gazeux secondare 
apres capture par le materiau polymere. 

- la formation d'un complexe entre le materiau fluorescent et les 
10 molecules a detecter par circulation du flux gazeux charge en 

molecules & detecter au niveau du materiau fluorescent. 

- la mesure de variation de fluorescence entre le materiau 
fluorescent et le complexe forme. 

Avantageusement la capture du type de molecules a detecter 
15 peut etre effectuee avec une pompe de maniere a collecter un flux exterieur 
au capteur charge en molecules a detecter. 

Selon l'invention, le procede peut comprendre la fermeture d'un 
obturateur permettant d'isoler le mat6riau polymere comprenant des cavites, 
du materiau fluorescent, lors de I'operation de capture. II peut alors 
20 egalement comprendre I'ouverture de I'obturateur lors de I'operation de 
desorption de maniere a envoyer le flux secondaire charge en molecules a 
d6tecter en direction du materiau fluorescent. 

L'invention sera mieux comprise a la lecture de la description qui 
va suivre donnee a titre non limitatif et grace aux figures annexees parmi 
25 lesquelles : 

- La figure 1 schematise le processus d'elaboration de materiau 
a empreintes moleculaires. 

- La figure 2 illustre un exemple de capteur chimique selon 
l'invention. 

30 De maniere generale le capteur selon l'invention comprend un 

filtre comprenant un polymere a empreinte moleculaire prepare a partir de la 
molecule a d6tecter porte par un support. Le support pourra etre constitue 
soit par une membrane fonctionnalisee soit par un ensemble de microbilles 
fonctionnalisees. 
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De maniere generale, les polymeres dits « a empreintes 
moleculaires » (Molecularly Imprinted Polymers - MIPs) sont des systemes 
biomimetiques robustes permettant de capter selectivement un type de 
molecule donnee. 

5 Tout comme les recepteurs biologiques, les MIPs beneficient 

d'une grande affinite et d'une bonne selectivity pour des molecules donn6es. 
A priori, on peut concevoir des MIPs a T image de toute molecule ou famille 
de molecules fonctionnelles (« m6ccano moleculaire ») : ainsi, on peut 
envisager la synthese de MIPs « a fagon » et plus particulierement pour des 

10 molecules cibles pour lesquelles il n'existe pas d'equivalent biologique. 

En raison de leur structure chimique hautement r6ticulee, les MIPs 
presentent une tres bonne stabilite thermique et chimique. lis ont d'autre part 
Tavantage d'etre synthetises a partir de reactifs bas cout. Les MIPs peuvent 
etre de differentes nature : organique, hybride organique-inorganique ou 

15 inorganique. Comme resume sur le schema illustre en figure 1 et decrit de 
fagon plus detaillee ci-apres, le polymere a empreinte moleculaire (MIP) est 
obtenu par polymerisation, a Taide d'un amorceur, et en presence d'un agent 
reticulant d'un ou plusieurs types de monomeres polyfonctionnels (mf) en 
presence d'une molecule dite gabarit (mg) qui peut etre soit directement la 

20 molecule a detecter, soit un analogue sterique et chimique. Lors d'une 
premiere etape dite de « prearrangement », la molecule gabarit developpe 
des interactions avec un ou plusieurs monomeres fonctionnels dans un 
solvant porogene. Lors d'une 2 j6me etape dite de « polymerisation », I'ajout 
d'un agent reticulant et d'un amorceur de polymerisation conduit a la 

25 formation d'une matrice synthetique renfermant les sites de reconnaissance 
specifiquement construits autour de la molecule gabarit. Lors de la 3 ,6me 
etape dite « d'extraction », la molecule gabarit est eliminee a Taide d'un 
solvant adequat : on obtient finalement une matrice polymere presentant des 
cavites dites empreintes dont la configuration geometrique et chimique est 

30 parfaitement adaptee a la fixation des molecules d'interet. 

A titre d'exemple, et dans le cas de detection d'explosifs, le MIP pourra etre 
un gel hybride obtenu a partir d'un melange d'alkoxydes de silicium tels que 
le tetramethoxysilane et le methyltrimethoxysilane, dont certains pourront 
etre fonctionnalises par des groupements organiques, par exemple 

35 I'alkoxyde suivant : 
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Si(OEt) 3 



O 



Le gel hybride MIP pourra ensuite etre obtenu par reaction de ces 
5 monomeres par hydrolyse et polycondensation en presence d'eau et 
d'ethanol (un catalyseur acide ou basique pouvant par ailleurs etre ajout6) et 
en presence de la molecule dite a imprimer (notamment, le 2,4 DNT, sous 
produit de la fabrication du TNT possedant une tension de vapeur plus 
elevee que le TNT). 

10 Le capteur chimique selon I'invention presente ainsi une partie 

amont capable de filtrer selectivement un type de molecules et une partie 
avale comportant le materiau fluorescent et par la-meme des sites de 
formation de complexes capables de creer des variations de fluorescence 
representatives de la presence voire de la concentration desdites molecules 
15 dans I'environnement dans lequel aura ete place le capteur. 

Nous allons decrire plus en details les processus de fluorescence 
et illustrer les variations de fluorescence dues a la presence de complexe, 
ph6nomene physique utilise dans la presente invention. 

De maniere generate le transfer! d'energie entre le materiau hote 
20 et la molecule a detecter peut etre d6crit par le mecanisme suivant : 
Le procede de transfert se fait en quatre etapes : 

1) Absorption d'un photon d'energie E 0 par Phote 

2) Relaxation de Tenvironnement d'une grandeur telle que 
I'energie disponible pour une transition radiative de Thote est 

25 Ei<E 0 

3) Transfert de Tenergie Ei au complexe dopant/site d'extinction 

4) Retour a Tetat fondamental par un processus non radiatif, ce 
qui explique la diminution de Tintensite de fluorescence. 
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Ainsi lorsqu'un faisceau lumineux illumine le materiau fluorescent 
a la frequence vo ( energie Eo), la radiation d'energie E1 se produit a la 
frequence v1. 

En presence du complexe mat6riau fluorescent / molecule a 
5 detecter, une partie de I'energie E1 est convertie en chaleur, ce qui entraTne 
une diminution de I'intensite diffusee par le materiau. 

Cette variation de quantite d'energie a detecter par les moyens de 
photodetection est ainsi representative de la presence de molecules a 
capter. 

10 Une autre voie de reduction de la fluorescence est d'autre part le 

transfert d'electron photoinduit qui procede par des phenomenes d'oxydation 
ou de reduction apres excitation de molecules dites Donneur ou Accepteur. 

Exemple de capteur et de proced6 de detection selon Tinvention : 

15 

La figure 2 illustre cet exemple : 

A Tentree du capteur une pompe P1 alimente le capteur par un 
flux exterieur F1 d'air ambiant contenant des molecules a d6tecter. 
Typiquement dans le cas de suspicion d'explosif on cherchera a d6tecter des 
20 traces de 2,4 DNT inherentes a la presence de TNT. 

Une chambre amont est ainsi constitute en fermant Tobturateur 
Op, de maniere a isoler le filtre de la partie avale de detection du capteur, 
constitute au niveau du materiau fluorescent. 

Apres un temps de pompage donne (le plus court possible : de 
25 toute fagon inferieur a qq minutes), la membrane (MIP) a emmagasine 
suffisamment de molecules au sein de ses pores pour enclencher Toperation 
de desorption. 

En sortie de la pompe P1 on positionne avantageusement mais 
non n6cessairement une source de gaz inerte typiquement de Tazote, assorti 

30 ou non de moyens de chauffage pour generer un flux F2 qui d6sorbe le 
materiau a empreintes moleculaires et permet de generer un flux inerte 
charge des molecules a detecter que Ton envoie vers la partie avale du 
capteur en ouvrant I'obturateur Op. Avantageusement, ('utilisation d'un gaz 
inerte permet de limiter la degradation photochimique du polymere 

35 fluorescent. 
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Une ouverture 01 est pr6vue pour relarguer a I'exterieur du 
capteur le gaz inerte charge d'autres impuretes que les molecules que Ton 
cherche specifiquement a detecter. 

Le flux F2 charge en molecules a detecter est transports au 
5 niveau des substrats recouverts de materiau fluorescent. Ce dernier peut 
typiquement etre d6pose a la surface de deux substrats (S1 f S2) orientes 
parallelement a la direction du flux F2, de maniere a optimiser la surface 
d'echange entre ledit flux et les sites capables de generer des complexes a 
transfert de charges au sein du polymere fluorescent. 

10 Une seconde ouverture 02 est 6galement prevue en partie 

avale du capteur pour permettre Tevacuation du flux F2. 

Les moyens de mesure comprennent une source de lumiere SL 
de type laser ou diode laser pouvant emettre typiquement autour de 450 nm 
pour de la detection de molecules de DNT avec les polymeres fluorescents 

15 precedemment decrits, qui vient irradier I'ensemble des substrats porteur de 
polymere fluorescent. Un photod6tecteur (PM) de type PhotoMultiplicateur ou 
camera CCD est place perpendiculairement a la source de lumiere de 
manidre a recueillir une partie du rayonnement diffuse par le polymere 
charge de molecules a detecter sans recueillir de lumiere incidente 

20 directement emise par la source. Typiquement dans le cas de detection de 
DNT avec les polymeres fluorescents precedemment decrits, le 
photodetecteur peut detecter des longueurs d'ondes centrees sur 530 nm 
(representatives des radiations d'6nergie E1 explicitees precedemment) 
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REVENDICATIONS 

1 . Capteur chimique destine a la detection d'un type de molecule 
comprenant un materiau fluorescent capable de former un complexe a 
transfert de charge avec le type de molecule a detecter et des moyens de 
5 mesure de la variation de fluorescence dudit materiau, caracterise en ce qu'il 
comprend en outre un filtre comportant un materiau polymere comprenant 
des cavites dites empreintes moleculaires dont la configuration geometrique 
et chimique est definie de fagon a fixer le type de molecule a detecter. 

10 2. Capteur selon la revendication 1, caracterise en ce que le 

materiau fluorescent est un polymere a chame pi-conjuguee de type 




15 3. Capteur selon la revendication 1, caracterise en ce que le 

materiau fluorescent est un polymere a chaTnes laterales de type : 
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Site d'extinction ( quenching) 

Chauie lat£rale fluorescente 



4. Capteur selon I'une des revendications pr6cedentes, 
caracterise en ce que le materiau polymere comprenant des cavites dites a 
5 empreintes moleculaires est synthetise a partir de monomeres fonctionnels 
permettant de generer des interactions de type liaison hydrogene 



Monovalent Bivalent 




10 

ou de type tz-% interactions 
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ou complexes metal-ligand 




5 5. Capteur selon Tune des revendications pr6cedentes, 

caracterise en ce que le materiau fluorescent est depose en couche mince a 
la surface d'au moins un premier substrat. 

6. "Capteur selon Tune des revendications pr6c6dentes, 
10 caracterise en ce que le materiau polymere comprenant des cavites dites a 

empreintes moleculaires est forme a la surface d'une membrane ou a la 
surface de microbilles maintenues dans un support poreux, positionne 
perpendiculaire au flux charge, ou positionn6 parallelement au flux gazeux et 
arrange dans une colonne de type colonne chromatographique. 

15 

7. Capteur selon Tune des revendications pr6cedentes, 
caracterise en ce qu'il comprend une pompe pour aspirer un milieu exterieur 
charge du type de molecule a detecter. 

20 8. Capteur selon la revendication precedente, caracterise en ce 

qu'il comprend une source de gaz inerte pouvant etre de Tazote, positionne 
en aval de la pompe pour transporter les molecules a detecter vers le 
materiau polymere a cavites. 

25 9. Capteur selon Tune des revendications prec6dentes, 

caracterise en ce qu'il comprend un obturateur amovible permettant de 
sgparer le materiau polymere a cavites du materiau fluorescent. 

10. Capteur selon Tune des revendications precedentes, 
30 caracterise en ce que les moyens de detection de variation de fluorescence 
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comprennent une source de lumiere pour illuminer le materiau fluorescent et 
des moyens de photodetection pour collecter au moins une partie de la 
lumiere emise par le complexe forme entre le materiau fluorescent et les 
molecules a detecter ou en detecter sa diminution suite a la formation du 
5 complexe. 

11. Precede de detection chimique d'un type de molecule 
chimique par un capteur selon Tune des revendications 1 a 10, caracterise 
en ce qu' *il comprend les etapes suivantes : 

10 - la capture du type de molecules a detecter par le materiau 

polymere comprenant des cavites dites a empreintes 
moleculaires. 

- la desorption desdites molecules par un flux gazeux secondaire 
apres capture par le materiau polymere 

15 - la formation d'un complexe entre le materiau fluorescent et les 

molecules a detecter par circulation du flux gazeux charge en 
molecules a detecter au niveau du materiau fluorescent 

- la mesure de variation de fluorescence entre le materiau 
fluorescent et le complexe forme. 

20 

12. Proc6de de detection chimique selon la revendication 11, 
caracterise en ce que la capture du type de molecules a d6tecter est 
effectuee avec une pompe de maniere a collecter un flux primaire exterieur 
au capteur charge en molecules a detecter. 

25 

13. Proc6de de detection chimique selon Tune des revendications 
11 ou 12, caracterise en ce qu'il comprend la fermeture d'un obturateur 
permettant d'isoler le materiau polymere comprenant des cavites, du 
materiau fluorescent , lors de reparation de capture. 

30 

14. Proc6d6 de detection chimique selon la revendication 13, 
caracterise en ce qu'il comprend Touverture de I'obturateur lors de Toperation 
de desorption de maniere a envoyer le flux secondaire charg6 en molecules 
a detecter en direction du materiau fluorescent. 
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